بررسی ارتباط بین میزان بیان ژنهای پروتامین 1و2 با ژنهای تنظیمیContrin و Jhdm2a  نمونه های بافت بیضه مردان آزواسپرم by Samimi Hashjin, Amir
بدرﻣﺎﻧﯽ ﻗﺰوﯾﻦ - ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم 
  ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﯽ 
  ﭘﺎﯾﺎن ﻧﺎﻣﻪ دوره ﮐﺎرﺷﻨﺎﺳﯽ ارﺷﺪ در رﺷﺘﻪ ﺑﯿﻮﺗﮑﻨﻮﻟﻮژي ﭘﺰﺷﮑﯽ 
  ﻋﻨﻮان 
  a2mdhJوnirtnoCژﻧﻬﺎي ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﺑﺎ 2و1ﺑﺮرﺳﯽ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ژﻧﻬﺎي ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ 
  ﺑﺎﻓﺖ ﺑﯿﻀﻪ ﻣﺮدان آزواﺳﭙﺮم  ﻫﺎي ﻧﻤﻮﻧﻪ
  
  ﻧﮕﺎرش 
  اﻣﯿﺮ ﺻﻤﯿﻤﯽ ﻫﺸﺠﯿﻦ 
  اﺳﺎﺗﯿﺪ راﻫﻨﻤﺎ 
  دﮐﺘﺮ رﺿﺎ ﻧﺠﻔﯽ ﭘﻮر، دﮐﺘﺮ ﺳﺤﺮ ﻣﻘﺒﻠﯽ ﻧﮋاد
  ﻣﺸﺎور اﺳﺘﺎد
  دﮐﺘﺮ ﻓﺮزاد رﺟﺎﯾﯽ
  ﻣﻬﻨﺪس ﺟﻮادي
  2931زﻣﺴﺘﺎن 
ج  ﭼﮑﯿﺪه :
راﻣﺮدان ﺑﺰرﮔﯽ از ﺟﻤﻌﯿﺖﺑﺨﺶاي اﺳﺖ ﮐﻪﭘﯿﭽﯿﺪه ﯾﮏ اﺧﺘﻼلﻧﺎﺑﺎروري ﺑﺎ ﻋﻠﻞ ﻣﺮداﻧﻪ 
اﺳﺎس روﺷﻦ ﮐﺮدن.ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ اﺳﺖآنازﻋﻠﻞﺑﺴﯿﺎري، ﺣﺎلاﯾﻦﺑﺎ،اﺳﺖداده ﻗﺮارﺗﺎﺛﯿﺮﺗﺤﺖ
. ﮐﻨﺪ ﮐﻤﮏﺑﺮاي ﺑﯿﻤﺎرانﻣﻮﺛﺮدرﻣﺎنوﻧﺎﺑﺎروريﻋﻠﻞﺑﻪ ﮐﺸﻒﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ، آن ژﻧﺘﯿﮑﯽ
ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ دﻫﻨﺪ و ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ  ژﻧﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ روﻧﺪ اﺳﭙﺮﻣﺎﺗﻮژﻧﺰ را ﺗﺤﺖ 
ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ ﻫﺎ ﮐﻪ ﺑﻪ دو    اﺳﭙﺮﻣﺎﺗﻮژﻧﺰ ﻧﺎﻗﺺ ﯾﮑﯽ از ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻬﻢ در ﻧﺎﺑﺎروري ﻣﺮدان اﺳﺖ.
ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ در ﺗﺮاﮐﻢ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ اﺳﭙﺮم ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﯽ داﺷﺘﻪ و ﻧﺴﺒﺖ  2و1ﺻﻮرت ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ 
 1ﺎﻣﯿﻦ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﮐﻤﺒﻮد ﭘﺮوﺗ 1در ﺣﺎﻟﺖ ﻧﺮﻣﺎل  2ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ 1ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ 
ﮐﺎﻫﺶ  AND  )ﮐﻪ ﺑﺎ ﺑﻪ ﻫﻢ ﺧﻮردن اﯾﻦ ﻧﺴﺒﺖ ﻫﻤﺮاه ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ( در اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯿﺰان آﺳﯿﺐ 2ﯾﺎ 
ﻣﯿﺰان ﺑﺎروري در ﻟﻘﺎح ﻣﺼﻨﻮﻋﯽ و در ﮐﻞ در ﻧﺎﺑﺎروري ﻣﺮدان ﻧﻘﺶ ﻋﻤﺪه دارد. وﻟﯽ ﺗﺎ ﮐﻨﻮن 
ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ دﻗﯿﻖ ﮐﻤﺒﻮد ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ.   از ﻃﺮﻓﯽ ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﺪﻟﻬﺎي ﺣﯿﻮاﻧﯽ ﻧﺸﺎن 
ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﺗﺮاﮐﻢ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ اﺳﭙﺮم و ﺑﺎروري داﺷﺘﻪ   A2MDHJ،nirtnoCداده اﻧﺪ ﮐﻪ ژﻧﻬﺎي 
ن ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺑﯿﺎن ژﻧﻬﺎي ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ ﻋﻤﻞ ﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻮارد ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪه و ﺑﻪ ﻋﻨﻮا
ﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي دﺧﯿﻞ در ﺑﺎ ﻓ 2و1ﻫﺎي ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦﺗﻌﯿﯿﻦ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ژنﻫﺪف از اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ 
 ﺑﻮد. ﻣﺮدان آزواﺳﭙﺮمﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ ﺑﯿﻀﻪ در (A2MDHJ،nirtnoC)ﻫﺎژنﺗﻨﻈﯿﻢ ﺑﯿﺎن اﯾﻦ 
ﺑﯿﻤﺎر آزواﺳﭙﺮم اﻧﺴﺪادي ﺑﺎ 21ﺑﯿﻤﺎر آزواﺳﭙﺮم ﻏﯿﺮ اﻧﺴﺪادي و  05ﻖ از ﺑﺎﻓﺖ ﺑﯿﻀﻪ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿدر 
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه ﺑﻪ دو ﻗﺴﻤﺖ ﻧﺮﻣﺎل ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮐﻨﺘﺮل اﺳﺘﻔﺎده  ﺷﺪ. اﺳﭙﺮﻣﺎﺗﻮژﻧﺰ
در ﻧﯿﺘﺮوژن ﻣﺎﯾﻊ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ و از ﻗﺴﻤﺖ   ANRﺗﻘﺴﯿﻢ ﮔﺮدﯾﺪ ﯾﮏ ﻗﺴﻤﺖ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﺳﺘﺨﺮاج 
 laeRاز ﺗﮑﻨﯿﮏ ﻪ ﮔﺮدﯾﺪ. ﻫﺎي ﭘﺎراﻓﯿﻨﯽ ﺗﻬﯿﻫﺎي ﻫﯿﺴﺘﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ﺑﻠﻮكدﯾﮕﺮ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ
ANRmﻧﺴﺒﺖاﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ANRﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﮐﻤﯽ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن  RCP emit
 ANRmﻣﻘﺪار،ﺑﻮد ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪدر ﻣﯿﺎن ﮔﺮوه ﻫﺎيﺑﻪ ﻃﻮر ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ2rP/1rP
ﻣﺮدان آزواﺳﭙﺮم .ﺑﻮدﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ آزواﺳﭙﺮمﺑﯿﻤﺎراندرﺑﻪ ﻃﻮر ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ، 2RPﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ
و،)100.0<P(دادﻧﺪ ﻧﺸﺎنﮐﻨﺘﺮلﮔﺮوه ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎدررا nirtnoCژناز ﺑﯿﺎن ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﮐﺎﻫﺶ
ﮐﺎﻫﺶ ﺑﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﻣﻌﻨﯽ داري  ﻣﺜﺒﺖ راﺑﻄﻪ ژناﯾﻦ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ANRmﮐﺎﻫﺶ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن 
ﮐﺎﻫﺶﺑﺎ وﺟﻮد ،a2mdhJژندر ﻣﻮرد.دادﻧﺸﺎن )700.0=P,6.0=R(٢ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦANRm
در ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ژن  ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽ داري،اﺳﭙﺮﻣﺎﺗﻮژﻧﺰﺑﺎ اﺧﺘﻼلدر ﻣﺮداندر ﺑﯿﺎن ژنﻣﺤﺴﻮس
حﻣﺤﺘﻮايارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽ داري ﺑﯿﻦ . از ﻃﺮﻓﯽ (50.0>P)ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﯾﺪ ﺑﯿﻦ ﻣﺮدان ﻧﺎﺑﺎرور و ﺑﺎرور
ﺑﻪ ﻃﻮر .ﺸﺪﻧﺸﺎﻫﺪه ﻣ)3.0=P,2.0=R(2و1ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦANRmو ﻧﺴﺒﺖa2mdhJژن ANRm
ﻧﺎﺑﺎروري ﻣﺮدان ﻣﻬﻤﯽ درﻧﻘﺶﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖa2mdhJوnirtnoCﻧﺸﺎن داد ﮐﻪاﯾﻦ داده ﻫﺎﮐﻠﯽ،
( 2ﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ )ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ ﻫﺎي ﺑﯿﺎنﻧﺴﺒﺖ ﻧﺎﺑﺠﺎارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽ داري ﺑﯿﻦو داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ 
 ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮلﻣﺮدان آزواﺳﭙﺮمﺑﯿﻮﭘﺴﯽ ﺑﯿﻀﻪدرnirtnoCژن ANRmﻣﺤﺘﻮايﮐﺎﻫﺶو
2RPﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿﺎن  دراﺣﺘﻤﺎﻻًnirnoCژنﺗﻨﻈﯿﻢه اﯾﻦ اﺳﺖ  ﮐﺎﻫﺶﺪﻨدﻫﻧﺸﺎن  ﮐﻪ،دﯾﺪه ﺷﺪ 
 ﻧﺎﺑﺎروري ﻣﺮدانﺑﺮاي ﭘﯿﺶ ﺑﯿﻨﯽيﻣﻔﯿﺪﺷﺎﺧﺺﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪاﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﻫﺎو  ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪدرﮔﯿﺮ
ﺑﺎﺷﺪ.
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